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(54) Title: METHOD FOR THE CONTINUOUS PRODUCTION OF INTERMEDIATE PRODUCTS IN ORDER TO OBTAIN 
3 -HYDROX YP YRIDINE COMPOUNDS 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR KONTINUIERLICHEN HERSTELLUNG VON ZWISCHENPRODUKTEN FUR DIE 
HERSTELLUNG VON 3 -HYDROXYP YRIDIN-VERBINDUNGEN 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the continuous production of substituted 7-oxa-2-azabicyclo[2.2.1]hept-2-ene 
compounds of formula (I), whereby an oxazole compound (II) and a protected 2-butene-l,4-diol (IH) are continuously supplied to a 
reaction zone, in a molar ratio 111:11 of at least 1:1, and a product flow containing the compound (I) is continuously discharged from 
the reaction zone, the reaction zone being embodied as a system with a low level of back mixing. 



O (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von substituierten 
^ 7-Oxa-2-azabicyclo[2.2.1]hept-2-en-Verbindungen der Formel (I), indem man einer Reakrionszone kontinuierlich eine 
Q Oxazolverbindung II und ein geschiitztes 2-Buten-l,4-diol IH in einem Molverhaltnis IU:H von wenigstens 1:1 zufuhrt und aus der 
^ Reaktionszqne kontinuierlich einen die^Verbindung I enthaltenden , Produktstrom austragt, wobei die Reaktionszone als ein System 
mit geringer Ruckvermischung ausgestaltet ist. 
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Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von Zwischenprodukten fQr die Herstellung 
von 3-Hydroxypyridin-Verbindungen 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I 




O-R 2 

/CH 2 -0-R 3 

(I) 



CHo-O-R 3 ' 



worin R 1 fQr Wasserstoff Oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl und R 2 fur gegebe- 
nenfalls substituiertes Alkyl stehen und R 3 , R 3 ' unabhangig voneinander Hydroxyl- 
Schutzgruppen bedeuten, die gegebenenfalls miteinander verknQpft sind, als Zwi- 
schenprodukte fur die Herstellung von 3-Hydroxypyridin-Verbindungen der allgemei- 
15 nen Formel IV und von deren Saureadditionssalzen: 



OH 

R\ JL /CH 2 -OH 




(IV) 

x CH 2 -OH 

worin R 1 fQr Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht. 

Bei der Verbindung der allgemeinen Formel IV, worin R 1 fur Methyl steht, handelt es 
sich bekannterma&en urn Pyridoxin, das als Hydrochlorid die wichtigste Handelsform 
des Vitamin B 6 darstellt. Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind daher von be- 
sonderem wirtschaftlichen Interesse. 

Unter den funf bekannten Synthesewegen fQr Pyridoxin und analoge 3-Hydroxy- 
pyridine IV hat sich insbesondere eine Synthese etabliert, bei der man den Pyridinring 
durch eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion aufbaut. Einen Gberblick uber die Synthese 
von Pyridoxin, via "Diels-Alder-Reaktion" findet man in Ullmann's Encyclopedia of In- 
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dustrial Chemistry, 5. Edition on CD-Rom f Wiley-VCH 1997, Kapitel Vitamines - Vita- 
mine B 6 . 

Hierzu werden 4-Methyloxazole, die in der 5-Position eine Alkoxygruppe oder einen 
5 Nitril-Substituenten tragen, mit einem geeigneten Dienophil, beispielsweise mit Malein- 
saure und deren Derivate oder mit einem geschutzten Derivat des 2-Buten-1 ,4-Diols 
umgesetzt. Je nach Reaktionsbedingungen und Einsatzstoffen aromatisiert das dabei 
erhaltene Diels-Alder-Addukt spontan oder nach Zusatz katalytischer Sauremengen 
unter Abspaltung des Substituenten der 5-Position des Oxazols zu einem 3-Hydroxy- 
10 pyridin, das in der 4- und der 5-Positions zwei Substituenten aufweist, die sich nach 
ublichen Verfahren zur Umwandlung von funktionellen Gruppen bzw. zur Entschutzung 
in Hydroxymethylgruppen umwandeln lassen. Die Synthese von Pyridoxin bzw. seines 
Saureadditionssalzes via Diels-Alder-Reaktion ist in dem folgenden Schema fur ein 
geschutzes 2-Buten-1 ,4-diolderivat als Dienophil dargestellt. 




In dem Schema steht Y fur CN oder einen gegebenenfails substituierten Alkoxy- 
Substituenten. A und B sind Qbliche Hydroxyl-Schutzgruppen, die gegebenenfails 
durch eine Bindung miteinander verbunden sind. 

20 

Obwohl sich zur Herstellung von Pyridoxin einzig die Syntheseroute via Diels-Alder- 
Reaktion wirtschaftlich etabliert hat, finden sich in der Literatur keine Hinweise auf eine 
kontinuierliche Reaktionsfuhrung der Diels-Alder-Reaktion. Eigene Untersuchungen 
der Anmelderin haben gezeigt, dass eine Obertragung der bekannten diskontinuierli- 
25 chen Umsetzung von Oxazol-Verbindungen mit geschutzen Derivaten des 2-Buten- 
1 ,4-diols auf ein ublicherweise ruckvermischtes kontinuierliches Verfahren zu schlech- 
teren Ausbeuten fuhrt Aufierdem wird im Vergleich zur diskontinuierlichen Reaktions- 



10 



WO 2004/058775 PCT/EP2003/014832 

3 

fuhrung eine verstarkte Aromatisierung des Diels-Alder-Addukts zur Pyridinverbindung 
beobachtet. Letztere kann sich aufgrund ihrer im Vergleich zum Diels-Alder-Addukt 
geringeren Loslichkeit aus dem flussigen Reaktionsmedium als Feststoff abscheiden, 
was die Handhabung der Reaktion insbesondere bei kontinuierlicher Reaktionsfuhrung 
i zusatzlich erschwert. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur konti- 
nuierlichen Herstellung von Diels-Alder-Addukten der allgemeinen Formel I wie ein- 
gangs definiert bereitzustellen, das diese Nachteile nicht aufweist. 

Diese Aufgabe konnte uberraschenderweise durch ein Verfahren gelost werden, bei 
dem man in eine Reaktionszone, die als System mit geringer Ruckvermischung aus- 
gestaltet ist, kontinuierlich ein Oxazol der Formel II und ein geschutztes 2-Buten-1,4- 
diol der Formel III 



15 



20 



J* 



(II); R3-0-CH 2 — C=C— CH 2 -0-R3' , (III) 

H H 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 3 ' die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen, in einem Mol- 
verhaltnis lli:ll von wenigstens 1:1 zufuhrt, und aus der Reaktionszone kontinuierlich 
die Verbindung II austragt. 



Demnach betrifft die voriiegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, indem man einer Reaktionszone kontinuierlich eine 
Oxazolverbindung der allgemeinen Formel II und ein Butendiol-Derivat der allgemei- 
nen Formel III in einem Molverhaltnis lll:ll von wenigstens 1:1 zufuhrt und aus der Re- 
25 aktionszone kontinuierlich einen die Verbindung I enthaltenden Produktstrom austragt, 
wobei die Reaktionszone als ein System mit geringer Ruckvermischung ausgestaltet 
ist. 

In den Formeln I und II steht der Begriff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl fur einen . 
30 linearen oder verzweigten Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 10 und insbesondere 

1 bis 6 C-Atomen, der teilweise oder vollstandig halogeniert sein kann und/oder einen 
oder zwei, von Halogen verschiedene Substituenten aufweisen kann. Beispiele fur ge- 
eignete Substituenten sind Nitro, Amino, OH, Phenyl, Furyl, Thienyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
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gesattigtes 5 bis 8-gliedriges Heterocyclyl, das 1 , 2 oder 3 nicht benachbarte Hetero- 
atome, ausgewahlt unter O und S aufweist, C r C 4 -Alkoxy und C r C 4 -AlkyIthio, wobei 
Phenyl, Furyl und Thienyl ihrerseits einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt 
unter C r C 4 -Alkyl, CVC^AIkoxy oder Halogen aufweisen konnen. 

Halogen steht hierbei insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Beispiele fur Alkyl mit 1 bis 10 und insbesondere 1 bis 6 C-Atomen sind: Methyl, Ethyl, 
Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 1,1-Dimethylethyl; 
n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 

1- Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-DimethyIpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 

2- Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyi, 
1,3-DimethylbutyI, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 

1- Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1-EthyM-methylpropyl, 1-Ethyl-3- 
methylpropyl, n-Heptyl, 1-Methylhexyl, 2-Methylhexyl, 1-Ethylpentyl, 2-EthylpentyI, 
n-Octyl, 1-Methylheptyl und 2-Ethylhexyl. 

Beispiele fur d-C 4 -Alkoxy sind: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1- 
Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy oder 1 ,1-Dimethylethoxy. 

Beispiele fur d-d-Alkylthio sind: Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 1-MethyIethylthio, 
n-Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 ,1-Dimethylethylthio. 

Substituiertes Alkyl ist insbesondere d-Ce-Halogenalkyl, Ci-OrAlkoxy-GrOralkyl und 
C r C 4 -Alkyl-C r C 4 4hioalkyI. Hierbei bedeuten: 

d-d-Halogenalkyl: einen d-d-Alkylrest, der partiell oder vollstandig durch Fluor, 
Chlor, Brom und/oder lod substituiert ist, also z.B. Chlormethyl, Dichlormethyl, Trich- 
lormethyl, Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Chlorfluormethyl, Dichlorfluor- 
methyl, Chlordifluormethyl, 2-Fluorethyl, 2-ChIorethyi, 2-Bromethyl, 2-lodethyl, 2,2- 
Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Chlor-2-fluorethyl, 2-Chlor-2,2-difluorethyl, 2,2- 
Dichlor-2-fluorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, Pentafluorethyl, 2-Fluorpropyl, 3-Fluorpropyl, 
2,2-Difluorpropyl, 2,3-Difluorpropyl, 2-Chlorpropyl, 3-Chlorpropyl, 2,3-DichlorpropyI, 

2- Brompropyl, 3-Brompropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 3,3,3-Trichlorpropyl, 
2,2,3,3,3-Pentafluorpropyt, Heptafluorpropyl, 1-(Fluormethyl)-2-fluorethyl, 
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1- (Chlormethyl)-2-chlorethyl, 1-(Brommethyl)-2-bromethyl, 4-Fluorbutyl, 4-Chlorbutyl, 
4-Brombutyl Oder Nonafluorbutyl; 

d-C^AIkoxy-d-Ce-alkyl: durch d-CMIkoxy, wie vorstehend genannt, substituiertes 
d-C 6 -Alkyl, also z.B. Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Propoxymethyl, 
(l-Methylethoxy)methyl, Butoxymethyl, (l-Methylpropoxy)methyl, (2-Methylpropoxy)- 
methyl, (I.l-Dimethylethoxyjmethyl, 2r(Methoxy)ethyl, 2-(Ethoxy)ethyl, 

2- (Propoxy)ethyl, 2-(1-Methylethoxy)ethyl, 2-(Butoxy)ethyl, 2-(1-Methylpropoxy)ethyl, 
2-(2-Methylpropoxy)ethyl, 2-(1 ,1-Dimethylethoxy)ethyl, 2-(Methoxy>-propyi, 
2-(Ethoxy)propyl, 2-(Propoxy)propyl, 2-(1-Methylethoxy)-propyl, 2-(Butoxy)propyl, 

2- (1-Methylpropoxy)propyl, 2-(2-Methylpropoxy)propyl, 2-(1 ,1-Dimethylethoxy)propyl, 

3- (Methoxy)propyl, 3-(Ethoxy)-propyl, 3-(Propoxy)propyl, 3-(1-Methylethoxy)propyl, 
3-(Butoxy)propyl, 3-(1-Methylpropoxy)propyl, 3-(2-Methylpropoxy)propyl, 
3-(1,1-Dimethylethoxy)propyl, 2-(Methoxy)butyl, 2-(Ethoxy)butyl, 2-(Prop-oxy)butyl, 2- 
(l-Methylethoxy)butyl, 2-(Butoxy)butyl, 2-(1-Methylpropoxy)butyl, 

2- (2-Methylpropoxy)butyl, 2-(1 ,1 -Dimethylethoxy)butyl, 3-(Methoxy)butyl, 

3- (Ethoxy)butyl, 3-(Propoxy)butyl, 3-(1-Methylethoxy)butyl, 3-(Butoxy)-butyl, 

3- (1-Methylpropoxy)butyl, 3-(2-Methy!propoxy)butyl, 3-(1 ,1-Dimethylethoxy)butyl, 

4- (Methoxy)butyl, 4-(Ethoxy)-butyl, 4-(Propoxy)butyl, 4-(1-Methylethoxy)butyl, 4- 
(Butoxy)-butyl, 4-(1-Methylpropoxy)butyl, 4-(2-MethyIpropoxy)butyl oder 

4-(1 , 1 -Dimethylethoxy)butyl; 

d-C 4 -Alkylthio-d-C 6 -alkyl: durch d-C 4 -Alkylthio, wie vorstehend genannt, substituier- 
tes d-Ce-Alkyl, alsoz.B..Methylthiomethyl, Ethylthiomethyl, Propylthiomethyl, 
(l-Methylethylthio)methyl, Butylthiomethyl, (l-Methylpropylthio)methyl, (2-Methyl- 
propylthio)methyl, (1,1-Dimethylethylthio)methyl, 2-(Methylthio)ethyl, 2-(Ethylthio)ethyl, 
2-(Propylthio)ethyl, 2-(1-Methylethylthio)ethyl, 2-(Butylthio)ethyl, 2-(1-Methylpropylthio)- 
ethyl, 2-(2-Methylpropylthio)ethyl, 2-(1,1-Dimethylethylthio)ethyl, 2-(Methylthio)-propyl I 

2- (Ethylthio)propyl, 2-(Propylthio)propyl, 2-(1-Methylethylthio)-propyl, 2-(ButyIthio)- 
propyl, 2-(1-Methylpropylthio)propyl, 2-(2-Methylpropylthio)propyI, 2-(1,1-Dimethyl- 
ethylthio)propyl, 3-(Methylthio)propyl, 3-(Ethylthio)-propyl, 3-(Propylthio)propyl, 

3- (1-Methylethylthio)propyl, 3-(Butylthio)propyl, 3-(1-Methylpropylthio)propyl, 
3-(2-Methylpropylthio)propyl, 3-(1 ,1-Dimethylethylthio)propyl, 2-(Methylthio)butyl, 
2-(Ethylthio)butyl, 2-(Prop-ylthio)butyl, 2-(1-Methylethylthio)butyl, 2-(Butylthio)butyl, 
2-(1-Methylpropylthio)butyl, 2-(2-Methylpropylthio)butyl, 2-(1,1-Dimethylethylthio)butyl, 
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3-(Methylthio)butyl, 3-(Ethylthio)butyl, 3-(Propylthio)butyl, 3-(1-Methylethylthio)butyl, 
3-(Butylthio)-butyl, 3-(1-Methylpropylthio)butyl, 3-(2-MethyIpropylthio)butyl, 
3-(1,1-Dimethylethylthio)butyl, 4-(Methylthio)butyl, 4-(Ethylthio)-butyl > 4-(Propylthio)- 
butyl, 4-(1-MethylethyIthio)butyl, 4-(Butylthio)-butyl l 4-(1-Methylpropylthio)butyl, 
5 4-(2-MethyIpropylthio)butyl oder 4-(1 ,1 -DimethyIethylthio)butyl; 

Vorzugsweise steht R 2 in den Formeln I und II fur einen unsubstituierten C r Ce- 
Alkylrest. R 1 steht insbesondere fur d-C 4 -Alkyl und speziell fur Methyl. 

10. In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform setzt man ein Oxazol II ein, 
worin R 1 fur Methyl und R 2 fur n-Butyl steht 

Prinzipiell konnen die Reste R 3 und R 3 ' in Formel III fur jede beliebige Alkohol- 
Schutzgruppe stehen. Bevorzugt steht R 3 und R 3 ' fur eine saurelabile Schutzgruppe: 

15 Bevorzugte saurelabile Schutzgruppen sind beispielsweise aus T.W. Green, Protective 
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1981 , S. 14-71 sowie aus 
PJ. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme-Verlag. Stuttgart, 2000, Chapter 2 
bekannt. Bevorzugte Schutzgruppen sind insbesondere solche, welche die OH- 
Gruppen in V als Acetal, Ketal oder als Ester einer anorganischen Oxo-Saure wie 

20 Schwefelsaure schutzen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Gruppen 
R 3 und R 3 ' uber eine Bindung miteinander verbunden und leiten sich von einem Aide- 
hyd oder einem Keton, insbesondere einem aliphatischen Aldehyd oder einem aliphati- 

25 schen Keton und speziell von einem aliphatischen Aldehyd mit 2 bis 6 C-Atomen ab. 
Dementsprechend stehen R 3 und R 3 ' gemeinsam fur einen bivalenten Rest der Forme! 
CR 4 R 5 , worin R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder gegebenenfalls 
substituiertes Alkyl stehen, z. B. fur C r C 8 -Alkyl, C-i-Ce-Halogenalkyl und C^CMIkoxy. 
Hierbei hat der Begriff substituiertes Alkyl die vorgenannte Bedeutung. Insbesondere 

30 steht R 4 fur Wasserstoff. R 5 steht vorzugsweise fur unsubstituiertes Alkyl, insbesonde- 
re fur Ci-C 6 -Alkyl und speziell fur Isopropyl oder 2-Butyl. 

Oblicherweise fuhrt man das erfindungsgemafie Verfahren zur Herstellung der Verbin- 
dung I in flussiger Phase durch, da die Einsatzstoffe in der Regel unter Reaktionsbe- 
35 dingungen flussig sind. Gegebenenfalls kann man der Reaktionsmischung ein organi- 
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sches Losungsmittel zusetzen. Beispiele fur geeignete Losungsmittel sind aliphatische 
und cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Octan, Cyclohexan, technische 
Kohlenwasserstoffgemische, z. B. Benzinfraktionen, aromatische Kohlenwasserstoffe, 
wie Toluol, Xylole, Cumol, tert.-Butylbenzol und dergleichen, weiterhin aliphatische und 
5 alicyclische Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, tert.-Butylmethylether, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan sowie Mischungen dieser Losungsmittel. In einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsform arbeitet man in Abwesenheit eines organischen Losungsmittels (L6- 
sungsmittelanteil < 10 Gew.-%, insbesondere < 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
menge der Einsatzstoffe). 

10 

ErfindungsgemaR ist die Reaktionszone als ein System mit geringer Ruckvermischung 
ausgestaltet. Hierdurch erreicht man eine engere Verweilzeit-Verteilung der Reaktan- 
ten in der Reaktionszone und damit gleichzeitig eine geringere Ruckvermischung von 
Produkt mit Edukt. - 

15 

Eine geringe Ruckvermischung ist in der Regel dann gegeben, wenn das Reaktions- 
system, d.h. Reaktionszone und die darin befindliche Reaktionsmischung bei gegebe- 
ner Reaktionstemperatur und -druck, durch eine Bodensteinzahl B 0 >2 und insbeson- 
dere B 0 S:4 charakterisiert ist. Die Bodenstein-Zahl B 0 wiederum kann in an sich be- 

20 kannter Weise fur ein Reaktionssystem uber die Verweilzeitverteilungskurve ermittelt 
werden (siehe z.B. Chemische Reaktionstechnik, Band 1 , 2. Aufl., Georg Thieme- 
Verlag, Stuttgart 1992, Kapitel 9, insbesondere Seiten 321-342; siehe auch H. Bock- 
horn "Mathematical Modeling" Kapitel 4.3. in Ullmanns Encyclopedia of Industrial 
Chemistry. 5. Edition on CD-ROM, Wiley-VCH 1997 sowie V. Hlavacek, Model Reac- 

25 tors and Their Design Equations" Kapitel 3, in Ullmanns Encyclopedia of Industrial 
Chemistry. 5. Edition on CD-ROM, Wiley-VCH 1997. 

Die Massnahmen, die zur Verringerung der Ruckvermischung vorgenommen werden 
mQssen, sind dem Fachmann hinreichend gelaufig, beispielsweise aus Chemische 
30 Reaktionstechnik, Band 1 , 2. Aufl., Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1992, Kapitel 9, 
insbesondere Seiten 331-342. In der Regel erreicht man die gewunschte geringe 
Ruckvermischung dadurch, dass die Reaktionsszone wenigstens zwei in Reihe ge- 
schaltete, kontinuierlich durchstrdmte Reaktionsstufen aufweist. 
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In e j ner ersten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Reaktionszone als 
wenigstens 2-stufige Ruhrkesselkaskade ausgestaltet. Fur derartige Systeme kann 
naherungsweise von einer Bodensteinzahl B 0 von ungefahr 4 ausgegangen werden. 

5 In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung ist die Reaktionszone als Strdmungs^ 
rohr ohne Produktruckfuhrung ausgestaltet. Vorzugsweise ist das Stromungsrohr 
durch eine Bodenstein-Zahl B 0 ^ 5, vorzugsweise ^ 20, insbesondere ^ 50, bei- 
spielsweise durch eine Bodensteinzahl B 0 im Bereich von 50 bis 200 und insbesondere 
im Bereich von 100 bis 150 charakterisiert. Vorzugsweise weist das Stromungsrohr ein 

10 Verhaltnis von Lange : Durchmesser von wenigstens 5:1 , vorzugsweise wenigstens 
10:1, insbesondere im Bereich von 10:1 bis 1000:1 auf. 

Fur die Umsetzung der Oxazolverbindung II mit dem geschutzten Butendiol-Derivat III 
ist es von Vorteil, das Butendiol-Derivat III im Uberschuss, bezogen auf die erforderli- 
15 che Stochiometrie einzusetzen. Vorzugsweise fuhrt man daher die Oxazolverbindung II 
und das Butendiol-Derivat III der Reaktionszone in einem Molverhaltnis von we- 
nigstens 2:1, insbesondere wenigstens 5:1 und besonders bevorzugt im Bereich von 
5:1 bis 20:1 zu. 

20 Die fur die Umsetzung erforderlichen Reaktionstemperaturen liegen ublicherweise bei 
wenigstens 120 °C und insbesondere bei wenigstens 140 °C. Sie werden vorzugswei- 
se einen Wert von 200 °C, insbesondere 180 °C und speziell 170 °C nicht uberschrei- 
ten. Hohere Temperaturen fuhren in der Regel zur Aromatisierung des Diels-Alder- 
Produkts I, das sich aufgrund seiner Schwerloslichkeit im Reaktionsgemisch abschei- 

25 den kann. 

Vorzugsweise wird man die Verweilzeit in der Reaktionszone so wahlen, dass der Um- 
satz der Oxazolverbindung II einen Wert von 70 % und insbesondere einen Wert von 
60 % nicht uberschreitet. Ublicherweise wird man jedoch die, Reaktion bis zu einem 
30 Umsatz von wenigstens 20 % und vorzugsweise wenigstens 40 % der Oxazolverbin- 
dung II fuhren. Die hierfur erforderlichen Verweilzeiten liegen in der Regel im Bereich 
von 30 Minuten bis 5 Stunden und insbesondere im Bereich von 60 Minuten bis 
3 Stunden. 
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Die Umsetzung erfolgt in der Regel bei Normaldruck oder bei erhohtem Druck, bei- 
spielsweise bis 200 bar und vorzugsweise bis 150 bar. Sofem die Reaktionszone als 
Ruhrkesselkaskade ausgestaltet ist, arbeitet man ublicherweise bei Normaldruck oder 
bei einem geringfugig erhohten oder verringerten Druck, beispielsweise 0,8 bar bis 
5 50 bar und vorzugsweise 0,9 bar bis 10 bar. Bei Ausgestaitung der Reaktionszone als 
Stromungsrohr hat es sich bewahrt, die Umsetzung bei erhohtem Druck, beispielswei- 
se im Bereich von 10 bar bis 200 bar, vorzugsweise im Bereich von 50 bar bis 1 50 bar 
und speziell im Bereich von 60 bar bis 120 bar durchzufuhren. 

10 Die Aufarbeitung des die Verbindung I enthaltenden Reaktoraustrags (Produktstrom) 
kann in an sich ublicher Weise, z. B. auf destillativem Wege, erfolgen. Hierbei werden 
leichtfluchtige Bestandteile (Leichtsieder) wie die Einsatzmaterialien II und III von der 
Zielverbindung I abgetrennt: 

15 Oberraschenderweise erreicht man besonders gute Ausbeuten an Zielverbindung I, 
wenn man den Produktstrom zur Entfernung leichtfluchtiger Bestandteile einer 
Entspannungs-Verdampfung unterwirft. 

Fur die Entspannungs-Verdampfung entspannt man den noch heiften Reaktoraustrag 
20 nach Verlassen der Reaktionszone in eine Zone mit geringem Druck, beispielsweise 
einem Druck unterhalb 500 mbar, vorzugsweise unterhalb 100 mbar und insbesondere 
im Bereich von 1 bis 20 mbar. Die Temperaturen im in der Verdampferzone liegen 
vorzugsweise im Bereich von 30 bis 160 °C und insbesondere im Bereich von 40 bis 
100 °C. Insbesondere fuhrt man die Entspannungs-Verdampfung ohne zusatzlichen 
25 Warmeeintrag durch. Die Durchfuhrung der Entspannungs-Verdampfung kann in an 
sich ublicher Weise, beispielsweise in einem Gas-Flussig-Abscheider erfolgen. Die 
Verweilzeit in der Verdampfervorrichtung liegt in der Regel im Bereich von 1 Minute bis 
30 Minuten und insbesondere im Bereich von 2 Minuten bis 10 Minuten. 

30 Bei der Entspannungs-Verdampfung werden in der Regel wenigstens 30 %, vorzugs- 
weise wenigstens 40 %, z. B. 40 bis 95 %, insbesondere 40 bis 80 % und speziell 50 
bis 70 % der im Produktstrom enthaltenen Leichtsieder, beispielsweise nicht umge- 
setzte Edukte II und III, verdampft. Der Ruckstand wird vorzugsweise zur weiteren Auf- 
reinigung einer Kurzweg-Destillation, beispielsweise in einem Dunnschichtverdampfer 

35 wie Fallfilmverdampfer, z. B. Fallstromverdampfer, Wendelrohrverdampfer, weiterhin 
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25 



Rotorverdampfer, z. B. Sambayverdampfer, unterworfen. Die Temperaturen bei der 
Kurzweg-Destillation werden ublicherweise Werte von 160 °C und insbesondere 140 
°C nicht uberschreiten und liegen bevorzugt im Bereich von 80 °C bis 140 °C. Bezug- 
lich des Drucks gilt das zuvor fur die Entspannungs-Verdampfung Gesagte. Alternativ 
kann die Aufarbeitung auch ausschliefilich durch eine Kurzweg-Destillation in der hier 
beschriebenen Weise erfolgen. 

Auf diese Weise erhalt man ein Produkt, das weniger als 10 %, vorzugsweise weniger 
als 5 % und insbesondere bis 1 % Leichtsieder enthalt. Die auf diese Weise abge- 
trennten Leichtsieder bestehen im Wesentlichen aus den Edukten II und III sowie ger 
gebenenfalls verwendetem organischem Losungsmittel und kpnnen daher in die Reak- 
tionszone zuriickgefuhrt werden. 

Das erfindungsgemafte Verfahren zeichnet sich uberraschenderweise durch eine bes- 
sere Selektivitat bzgl. der Bildung von II im Vergleich zu den bekannten, diskontinuier- 
lichen Verfahren des Standes der Technik aus. Zudem ermoglicht die kontinuierliche 
Reaktionsfuhrung eine hohere Raum-Zeit-Ausbeute im Vergleich zu der diskontinuier- 
lichen, bekannten Fahrweise. Ober die Umsatzsteuerung wird zudem eine Bildung des 
aromatisierten, schwerloslichen Produkts V weitgehend unterdruckt. Die Reinheit der 
durch das erfindungsgemafie Verfahren gewdnnenen Verbindung I erlaubt ihre sofor- 
tige Umsetzung in die 3-Hydroxypyridin-Verbindung IV. Daher betrifft die vorliegende 
Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxypyridin-Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV und von deren Saureadditionssalze, umfassend 

a) Bereitstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I durch das zuvor be- 
schriebene Verfahren, 

b) Umwandlung der Verbindung I in eine Pyridinverbindung der allgemeinen For- 



mel V 



OH 




worin R 1 , R 3 und R 3 ' die zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen und 
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c) Entfemen der Schutzgruppen R 3 und R 3 '. 

Die Umwandlung von I iiber die Verbindung V in das 3-Hydroxypyridin der allgemeinen 
5 Formel IV erfolgt in an sich bekannter Weise, z. B. nach den Verfahren, die aus dem 
eingangs zitierten Stand der Technik und der darin genannten Literatur, sowie aus JA 
7111500 (01.04.1968), DE-OS 1445882, US 3,250,778, US 3,525,749, DE-OS 
1545943, DE-OS 1620045 oder GB 1293843 bekannt sind. 

10 Oblicherweise wird man hierzu die Verbindung I in einem geeigneten Losungsmittel, 
vorzugsweise einem mit Wasser zumindest begrenzt mischbaren Losungsmittel mit 
katalytischen Mengen an Saure und gegebenenfalls Wasser versetzen, wobei man 
unter Abspaltung der Gruppe R 2 -OH die Verbindung V erhalt Als Sauren sind hier 
neben Mineralsauren insbesondere aliphatische Carbonsauren wie Essigsaure oder 

15 Propionsaure von Vorteil. Als Losungsmittel kommen insbesondere cyclische Ether wie 
Tetrahydrofuran, Alkohole und deren Mischungen in Betracht. 

Die Entfernung der Schutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise. Im Falle der 
bevorzugten saurelabilen Schutzgruppen hat sich insbesondere die Behandlung von V 
20 mit wassriger Salzsaure bewahrt, vorzugsweise verdunnte wassrige Salzsaure mit ei- 
ner Konzentration von 0.01 bis 1 Mol/I und insbesondere im Bereich von 0.05 bis 0.5 
Mol/I. Hierbei erhalt man die Verbindung IV als schwerlosliches Hydrochlorid. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung verdeutlichen, sind jedoch nicht ein- 
25 schrankend zu verstehen. 

Beispiel 1 (Vergleichsbeispiel): 

4-(n-Butoxy)-3-methyloxazol (MOX) und 2-lsopropyl-1,3-dioxacyclohept-5-en (DOX) 
30 wurden im Molverhaltnis 1 :10 in einen diskontinuierlich betriebenen Ruhrkessel bet 
einer Temperatur von 165 °C und Normaldruck ubermehrere Stunden umgesetzt. Der 
Reaktionsverlauf wird uber Momentanproben.verfolgt. Nach 2,5 h betrug der Umsatz 
von MOX 56 %. Die Selektivitat beziiglich der Bildung des Diels-Alder-Addukts betrug 
83 %. Die hieraus berechnete Ausbeute an Diels-Alder-Addukt, bezogen auf MOX, 
35 betrugt44 %. Die Wiederfindungsrate bei der Aufarbeitung betrug 89 %. 
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Beispiel 2 (Vergleich): 

MOX und DOX wurden im Molverhaltnis 1:10 kontinuierlich uber zwei getrennte Zulau- 
5 fe in einen Ruhrkessel mit einem Volumen von 0,5 I mit standgeregeltem Austrag ein- 
getragen, so dass eine mittlere Verweilzeit von 2,5 h resultierte. Die Reaktionstempe- 
ratur betaig 165 °C, die Umsetzung erfolgte bei Normaldruck. Der erreichte Umsatz 
von MOX betrug 42 %. Die Selektivitat der Bildung des Diels-Alder-Adduktes betaig 80 
%. Die hieraus errechnete Ausbeute an Diels-Alder-Addukt, bezogen auf MOX, betrug 
10 34%. 

Beispiel 3: 

In eine 2-stufige RQhrkesselkaskade, bestehend aus zwei nacheinander geschalteten 
15 Ruhrkesselreaktoren mit je 3 I Reaktorinhalt, dosierte man MOX und DOX in einem 
Molverhaltnis von 1:10 kontinuierlich und uber zwei getrennte Zulaufe ein. Der Austrag 
erfolgte jeweils standgeregelt. Die Dbsiermengen wurden so eingestellt, dass eine 
mittlere Verweilzeit im Reaktor von 2,5 h resultierte. Die RQhrkesselkaskade wurde bei 
165 °C und Normaldruck betrieben. Der Umsatz betrug 47 % (bezogen auf MOX), die 
20 Selektivitat bezuglich der Bildung des Diels-Alder-Addukts 92 %. Die Ausbeute an 
Diels-Alder-Addukt betrug 44 %. 

Beispiel 4: 

25 In einem Rohrreaktor mit einem Innenvolumen von 100 ml (I = 40 m, d = 1,8 mm), cha- 
^ . rakterisiert durch einen Bodensteinzahl B 0 >100 wurde bei einem Druck von 20 bar 
und einer Temperatur von 165 °C MOX und DOX in einem Molverhaltnis 1:10 kontinu- 
ierlich eingespeist, so dass eine mittlere Verweilzeit von 2,5 h resultierte. Der Umsatz 
an MOX betrug 55 %. Die Selektivitat bezuglich des Diels-Alder-Addukts lag bei 93 %. 
30 Die Ausbeute an Diels-Alder-Addukt betrug 53 %. 

Beispiel 5: 

In einem Rohrreaktor mit einem Innenvolumen von 5 I (I = 10 m, d = 25 mm), charakte- 
35 risiert durch einen Bodensteinzahl B 0 >100 wurde bei einem Druck von 80 bar und ei- 
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ner Temperatur von 165 °C MOX und DOX in einem Molverhaltnis 1:10 kontinuierlich 
eingespeist, so dass eine mittlere Verweilzeit von 2,5 h resultierte. 

Der 165°C heifie Reaktoraustrag wurde in einem Gas-FIQssig-Abscheider auf einen 
5 Druck von etwa 10 mbar entspannt. Hierbei wurden etwa 80 % der im Reaktoraustrag 
enthaltenen Leichtsieder alsDampfphase abgezogen und kondensiert. Die bei der 
Entspannungs-Verdampfung abgetrennte Flussig-Phase wurde in einem Sambay- 
Verdampfer bei einer Temperatur von 120°C bis auf einen Restgehalt an Leichtsiedern 
von etwa 1 % abgereichert. Der Umsatz an MOX betrug 53 %. Die Selektivitat bezOg- 
10 lich des Diels-Alder-Addukts lag bei 90 %. Die Ausbeute an Diels-Alder-Addukt betrug 
48 %. 

Die bei der Entpannungs-Verdampfung und im Sambay-Verdampfer abgetrennten 
Leichtsieder wurden in die Reaktion zuruckgefuhrt. 



15 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von Verbindungen der Formel I 

O-R 2 



15 



R'^i/CH 2 -0-l 



(I) 

0H 2 -O-R 3, 



worin R 1 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl und R 2 fur 
gegebenenfalls substituiertes Alkyl stehen und R 3 , R 3 ' unabhangig voneinander 
fur Hydroxyl-Schutzgruppen stehen, die gegebenenfalls miteinander verknupft 
10 sind, 

indem man einer Reaktionszone kontinuierlich eine Oxazolverbindung der all- 
gemeinen Formel II und ein geschutztes 2-Buten-1 ,4-dioI der allgemeinen For- 
mel III 



// V (II); R3-0-CH— C=C-CH 2 -0-R3' (III) 

\ Q ^0-R 2 H H 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 3 ' die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen, in einem 
Molverhaltnis lll:ll von wenigstens 1:1 zufuhrt und aus der Reaktionszone kon- 
20 tinuierlich einen die Verbindung I enthaltenden Produktstrom austragt, wobei 

die Reaktionszone als ein System mit geringer Ruckvermischung ausgestaltet 
ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die Reaktionszone durch eine Bodenstein- 
25 Zahl B 0 > 4 charakterisiert ist. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die Reaktionszone als wenigstens 2-stufige 
Ruhrkesselkaskade ausgestaltet ist 
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5. 

5 

6. 

10 

7. 

15 

8. 

20 9. 



Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die Reaktionszone als Stromungsrohr ohne 
Produktruckfuhrung ausgestaltet ist. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man die Oxazol- 
Verbindung II und das geschutzte 2-Buten-1,4-diol III der Reaktionszone in ei- 
nem Molverhaltnis lll:ll von mindestens 2:1 zufuhrt. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man die Umset- 
zung der Oxazolverbindung II mit dem geschutzten 2-Buten-1 ,4-diol III bis zu 
einem Umsatz im Bereich von 20 bis 60 %, bezogen auf II, durchfuhrt. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei R 3 und R 3 ' in 
Formel III gemeinsam fur eine Gruppe der Formel CR 4 R 5 stehen, woriri R 4 und 
R 5 unabhangig voneinanderfur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl stehen. 

Verfahren-nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei R 2 in Formel I 
und II fur CVCe-Alkyl steht. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man den Pro- 
duktstrom zur Entfernung leichtfluchtiger Bestandteile einer Entspannungs- 
Verdampfung und/oder einer Kurzweg-Destillation unterwirft. 

Verfahren nach Anspruch 9, wobei man den Produktstrom zunachst einer Ent- *~ 
spannungsverdampfung unterwirft, indem man den Produktstrom in eine Zone 
mit geringem Druck entspannt und anschliefcend den nicht verdampften Anteil 
einer Kurzweg-Destillation unterwirft. 

Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxypyridin-Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV und von deren Saureadditionssalzen 
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worin R 1 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht, umfassend 

a) Bereitsteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I wie in An- 
spruch 1 definiert durch ein Verfahren gemali einem der vorhergehen- 
den Anspruche, 

b) Umwandlung der Verbindung I in eine Pyridinverbindung der allgemei- 
nen Fonmel V 



CH 2 -0-R 3 

(V) 

CH,-0-R 3 ' 




worin R 1 , R 3 und R 3 ' die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen auf- 
weisen und 

15 

c) Entfernen der Schutzgruppen R 3 ' und R 3 . 
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